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OBJETIVOS: En agosto de 2005 se comunico a los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) un
brote de infeccion por Ralstonia entre pacientes pe-
diatricos que recibian tratamiento con oxigeno su-
plementario a través de Vapotherm 2000i. En 2005
en Estados Unidos mas de 900 hospitales emplea-
ban este dispositivo médico reutilizable, que distri-
buye oxigeno humidificado. Ralstonia es un bacilo
de transmision hidrica que previamente se ha impli-
cado en infecciones adquiridas en el hospital. Los
CDC iniciaron una investigacion para determinar el
origen del brote e implementar medidas de control y
prevencion de la infeccion.

PACIENTES Y METODOS: Efectuamos un estudio de
casos-controles en un hospital y condujimos un ha-
llazgo de casos en todo el pais con el objetivo de ob-
tener muestras clinicas y medioambientales para un
analisis del laboratorio. Los casos experimentaban
colonizacion o infeccion por Ralstonia, adquirida a
través de la asistencia sanitaria. Los aislamientos se
compararon utilizando electroforesis en gel de cam-
po pulsado (PFGE). Examinamos los protocolos de
desinfeccion recomendados por el fabricante de Va-
potherm 2000i en condiciones de uso simulado.
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RESULTADOS: Los casos detectados en el hospital (n
= b) tuvieron mas probabilidades de haber recibido
tratamiento con Vapotherm que los controles (odds
ratio [OR] = 18, intervalo de confianza [IC] del 95% =
2,2-140). En toda la nacion, en 38 pacientes (limites
de edad 5 dias a 7 aios) se confirmé la presencia de
Ralstonia mannitolilytica; 35 (92%) pacientes se ex-
pusieron a Vapotherm 2000i antes de recuperar el
microorganismo. La PFGE demostré cepas afines a
Ralstonia mannitolilytica a partir de aislamientos me-
dioambientales o clinicos que procedian de 18 hospi-
tales en 12 estados. En un aparato Vapotherm, repro-
cesado utilizando el protocolo propuesto por el
fabricante, crecieron especies de Ralstonia después
de 7 dias de uso simulado. En diciembre de 2005, Va-
potherm Incorporated retiré el aparato 2000i.

CONCLUSIONES: Los hallazgos del presente estudio
sugieren la contaminacién intrinseca de los disposi-
tivos Vapotherm por especies de Ralstonia. Algunos
pacientes expuestos a estos dispositivos experimen-
taron colonizacion o infeccion por el microorganis-
mo. En la actualidad, es preciso que los médicos
usen dispositivos alternativos de humidificacion de
los gases respiratorios para pacientes que requieren
este tratamiento. Los nuevos dispositivos médicos
proporcionan un tratamiento equivalente a los ac-
tuales, aunque plantean nuevos retos de reprocesa-
miento.

Las especies de Ralstonia son bacilos gramnegativos
presentes en general en entornos himedos, como el
agua y el suelo, o en los vegetales. Previamente, se han
implicado en brotes asociados a la asistencia sanitaria,
sobre todo debido a la contaminacién de soluciones usa-
das en el tratamiento de los pacientes'. Estos bacilos
son patdgenos humanos oportunistas, en particular entre
pacientes con inmunocompromiso*®, y son una causa
poco frecuente de infeccién. Desde enero hasta abril de
2005, se recuperaron especies de Ralstonia de los culti-
vos respiratorios obtenidos a partir de 5 pacientes en el
hospital A, un hospital pedidtrico de Filadelfia, PA. En
los 2 afios previos no se habian recuperado especies de
este bacilo entre pacientes de este hospital. Antes del
cultivo, 4 de 5 pacientes habian sido tratados con Vapo-
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therm 2000i (Vapotherm, Inc., Stevensville, MD), un
dispositivo que distribuye oxigeno calentado, humidifi-
cado a través de una canula nasal. Este aparato portatil
de distribucién de oxigeno incluye un cartucho de filtro
reutilizable de 0,01 wm para separar su compartimiento
aéreo del acuoso y los neonatdlogos lo utilizaban am-
pliamente, empledndose en 2005 unas 5.000 unidades
en mas de 900 hospitales de Estados Unidos. En la figu-
ra 1 se muestra un diagrama del dispositivo.

Originalmente la Food and Drug Administration
(FDA) aprob¢ el dispositivo en agosto de 2000 con la
presentacién de una notificacién previa a la comerciali-
zacién [exencién 510(k)]. Este proceso [510(k)] permite
comercializar los nuevos dispositivos médicos partiendo
de su comparabilidad con los comercializados legalmen-
te cuyo uso aprobado es el mismo. Esto difiere del pro-
ceso de autorizaciéon previa a la comercializacion
(PMA) de la FDA para ciertos dispositivos nuevos o de
alto riesgo, que requieren la demostracién de un grado
razonable de seguridad y eficacia antes de su autoriza-
cién’. En el 2000, casi el 99% de los nuevos dispositi-
vos médicos aprobados para su comercializacién se re-
visaron a través del proceso de exencion® 510(k).

En agosto de 2005, el hospital A de Pensilvania y los
departamentos de salud de Filadelfia invitaron a los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) a co-
laborar en la investigacion.

PACIENTES Y METODOS

Investigacion en el hospital A

Condujimos un estudio de casos-controles emparejados en el
hospital A para determinar los factores de riesgo de coloniza-
cién o infeccién por especies de Ralstonia, asociada a la asis-
tencia sanitaria. Los casos se definieron como cualquier pa-
ciente con un cultivo de Ralstonia = 1 recuperado de una
muestra clinica entre el 1 de diciembre de 2004 y el 31 de
agosto de 2005. Se excluyeron los pacientes en los que se con-
sider6 que el microorganismo estaba presente antes de la hos-
pitalizacion.
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Se seleccionaron 4 controles por cada caso. Los casos y los
controles se emparejaron individualmente por la duracién de la
estancia hospitalaria. Para garantizar que no se seleccionaron
como controles los pacientes con colonizacién no reconocida
por Ralstonia, limitamos la seleccién de los controles a los pa-
cientes en los que se disponia de documentacién de un cultivo
respiratorio en el que no crecié Ralstonia. A partir de las histo-
rias clinicas se extrajo informacion sobre los potenciales facto-
res de riesgo de infeccion respiratoria.

La evaluacién de la asociacion entre el estado de los casos y
las variables categdricas de la exposicion se determiné utilizan-
do el estadistico de Cochran Mantel-Haenszel (CMH), definién-
dose los estratos por el grupo de emparejamiento. Para cada ex-
posiciéon se derivé una odds ratio ajustada a través de la
estimacion del logit’; a cada celda se le afiadi6é 0,5 debido al
pequefio tamafio de la muestra especifica de estrato'’, y en el
célculo no se incluyeron las tablas con una fila o columna que
sumara 0. Los andlisis estadisticos se efectuaron con el progra-
ma SAS version 9.1 (Statistical Analysis System, Cary, NC).

Partiendo de las observaciones de las estrategias de control de
las infecciones en el hospital A, se obtuvieron muestras medio-
ambientales de fuentes potenciales de las especies de Ralstonia
y se remitieron a los CDC. Incluyeron: agua potable del hospi-
tal, hielo de los congeladores, agua estéril, condensado de dos
ventiladores mecanicos, soluciones respiratorias estériles, con-
ductos de filtro de Vapotherm usados y no usados y extensiones
de la superficie de 4 dispositivos Vapotherm.

Investigacion nacional

Puesto que el dispositivo se utiliza en hospitales de todo el
pafs, condujimos un hallazgo de casos nacionales a través de las
redes de comunicacién de tratamiento respiratorio, enfermeda-
des infecciosas, control de las infecciones y salud publica para
identificar a pacientes adicionales con colonizacién o infeccién
por especies de Ralstonia. Se solicité a las instituciones que
presentaran informacién de los pacientes y aislamientos clinicos
y medioambientales para la identificacion y las pruebas molecu-
lares. Los casos probables fueron aquellos en los que se docu-
mentd Ralstonia entre el 1 de enero de 2005 y el 1 de marzo de
2006, pero no se dispuso de ningun aislamiento para los exame-
nes en los CDC. Los casos confirmados disponian de aislamien-
tos clinicos identificados como especies de Ralstonia en los la-
boratorios de los CDC. Las diferencias entre pacientes
infectados y colonizados se determinaron utilizando el estadisti-
co de Mann-Whitney para variables continuas y la prueba de la
X? para variables categdricas.
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TABLA 1. Odds ratios ajustadas de la colonizacion por Ralstonia mannitolilytica en el hospital A, Pensilvania,

del 1 de diciembre de 2004 hasta el 31 de agosto de 2005

Exposicién Casos (n =20)
Uso de Vapotherm en un plazo de 30 dias 4 (80%)
Uso de Vapotherm en un plazo de 7 dias 4 (80%)
Alimentacién nasogastrica 3 (60%)
Farmacos inhalados 3 (60%)
Estancia UCI cardiacos 3 (60%)
Fibrosis quistica diagnosticada 1 (20%)

Controles (IC del 95%) Odds ratio* (n =5)
1 (5%) 18,0 (2,2, 140)
18 (90%) 0,3 (0,01, 8,2)
10 (50%) 2,0 (0,1, 31)
13 (65%) 0,8 (0,1, 3,9)
3 (15%) 5,1 (0,71, 38)
0 (0%) 4,7 (0,75, 29)

*Estimacion logit de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel.

Microbiologia

Los cartuchos del filtro Vapotherm se lavaron con 45 ml de
agua estéril, suero fisiolégico neutralizado con fosfato o caldo
neutralizante de Dey-Engley (Becton Dickinson, MD). El elu-
yente resultante se procesé mediante una filtracién de membrana
a través de un tamafio del poro de 0,45 pm, un filtro de membra-
na de éster de celulosa mixto de 47 mm (Millipore Corporation,
MA) o por centrifugacion a 3.500 g durante 15 minutos. Las ex-
tensiones de superficie de los dispositivos se obtuvieron a partir
de los puertos de aire en el cartucho del filtro, las conexiones del
aire del aparato Vapotherm, y el puerto del aparato que distribufa
oxigeno humidificado al paciente. Se obtuvieron muestras de va-
por de los dispositivos en funcionamiento conectando el tubo de
distribucion de oxigeno a un contenedor estéril, cerrado herméti-
camente y obteniendo el condensado resultante.

Los CDC también efectuaron un cultivo del agua del grifo
usada durante la calibracién de los nuevos dispositivos Vapo-
therm fabricados en Irlanda. Se obtuvieron muestras de agua y
hielo medioambiental con tiosulfato sédico para neutralizar el
cloro residual.

Todas las muestras se sometieron a un cultivo con caldo de
soja con Trypticase™ y un 5% de sangre de carnero (BAP, Bec-
ton Dickinson), agar II de MacConkey (MAC; Becton Dickin-
son) y agar R2A. La identificacién de las especies del aisla-
miento se efectud utilizando el instrumento automatizado Vitek
2 (Biomérieux, Durham, NC) en combinacién con una serie de
pruebas bioquimicas estdndar''.

Tipificacion molecular

Después de la digestion del ADN cromosémico con Spel se
efectué una tipificaciéon molecular mediante electroforesis en
gel de campo pulsado (PFGE), segin lo descrito previamente'2.
Los patrones de PFGE se compararon utilizando el programa
estadistico Bionumerics 3.5 (Applied Maths, Austin, TX) y los
aislamientos se consideraron afines si la similitud de los coefi-
cientes Dice fue > 80%. Para una comparacion, a partir del Re-
search Laboratory and Repository de Burkholderia cepacia
(University of Michigan, Ann Arbor, MI) obtuvimos aislamien-
tos de Ralstonia mannitolilytica, recuperados varios afios antes
del inicio del brote actual. También se us6 un andlisis PFGE
para confirmar la identificacién de las especies, demostrando
que los aislamientos de R. pickettii eran genéticamente distin-
guibles de los de R. mannitolilytica.

Pruebas de los nuevos protocolos de reprocesamiento

Durante la investigacién, Vapotherm Incorporated propuso
dos nuevos protocolos de desinfeccion para sus aparatos y car-
tuchos. Los CDC evaluaron la eficacia de cada protocolo en un
aparato conocido por estar contaminado por Ralstonia. Un pro-
tocolo recomendaba la circulacién de 200 ppm de diéxido de
cloro (dicloro) (ClO,) en el conducto liquido del dispositivo du-
rante 10 minutos con el cartucho del filtro colocado. Para pro-
bar este protocolo, se obtuvieron muestras de vapor en tres pun-
tos de tiempo: antes del reprocesamiento, inmediatamente
después y al cabo de 7 dias de funcionamiento continuo del dis-
positivo fuera de las 4reas de asistencia de los pacientes.

El segundo protocolo recomendaba la circulacién de 1.000 ppm
de ClO, en el conducto liquido del dispositivo durante una hora

sin el cartucho del filtro. En Stevensville, MD, personal de Va-
potherm emprendié este protocolo en un aparato contaminado;
el aparato se remitié a los CDC. Se obtuvieron muestras de va-
por en 6 puntos de tiempo: antes del reprocesamiento, inmedia-
tamente después, cada 7 dias durante 21 dias y en el dia 30. Du-
rante este periodo, el aparato funciond continuamente en un
laboratorio de los CDC.

RESULTADOS

Investigacion en el hospital A

Desde el 1 de enero de 2004 hasta el 1 de septiembre
de 2005 se identificaron 5 casos. En los cultivos respira-
torios de 3 pacientes crecié R. mannitolilytica; en los
cultivos respiratorios de dos pacientes crecid Ralstonia
pickettii. Los casos se asociaron significativamente con
la exposicién al dispositivo Vapotherm en un plazo de
30 dias previos a la recuperacién de Ralstonia (OR =
18; IC del 95% = 2,2-140). Ninguna otra exposicion, in-
cluida la ventilacién mecdnica, se asocié significativa-
mente con la recuperacién de Ralstonia (tabla 1). Se ais-
laron multiples especies de Ralstonia a partir de las
extensiones de superficie obtenidas de cada uno de los
dispositivos que se examinaron (n = 4) mientras que en
las muestras de agua potable hospitalaria, agua esterili-
zada, hielo, los dos ventiladores mecanicos y las solu-
ciones respiratorias estériles no crecié Ralstonia. Tam-
bién se recuperaron especies de Ralstonia a partir de 10
de 14 cartuchos de filtros usados (71%) pero no en los
5 cartuchos sin usar.

Investigacion nacional

Los CDC recibieron informes de 45 pacientes proce-
dentes de 20 hospitales de 16 estados a partir de los que
se recuperaron especies de Ralstonia. En 9 de 20 hospi-
tales (45%) se documentaron casos miltiples de pacien-
tes infectados por Ralstonia (media = 4 pacientes; limites:
2-7 pacientes), mientras que cada uno de los 11 hos-
pitales restantes (55%) documenté un caso. Los CDC
confirmaron los aislamientos de 38 pacientes (84%)
como R. mannitolilytica; los aislamientos no estuvieron
disponibles para 7 casos. Los 38 casos confirmados fue-
ron pacientes pedidtricos (limites de edad 5dias a 7
afios) y 35 (92%) se expusieron al Vapotherm antes de
la recuperacién de Ralstonia.

Para pacientes expuestos al Vapotherm, el tiempo me-
diano de exposicién fue de 9 dias (1-121 dias) y el inter-
valo mediano entre la dltima exposicion al aparato y el
primer cultivo positivo fue de 4 dias (limites 0-38 dias).
En 8 casos (21%) el médico responsable indicé que
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TABLA 2. Diferencias entre casos confirmados infectados (1) y colonizados (2) del brote de Ralstonia mannitolilytica

asociado a Vapotherm, 2005-2006

Infectados (n = 8) Colonizados (n = 30) Valor de p*
Edad mediana 14 dias 56 dias 0,002
Varones 3 (38%) 17° (59%) 0,289
Exposicion al Vapotherm previa al cultivo 7 (88%) 28 (93%) 0,587
Prematuridad 6 (75%) 23 (77%) 0,922
Fiebre > 38 °C 4 (50%) 3¢ (13%) 0,031
Leucocitosis 6 (75%) 2¢(9%) < 0,001
Neumonia diagnosticada mediante radiografia de térax 5 (63%) 5¢(22%) 0,034
Tratamiento antibidtico para la infeccién por Ralstonia 8 (100%) 8°(35%) 0,001

Para la variable de la edad, se us6 la prueba de Mann-Whitney; para las otras variables, se uso la prueba de la x2 *Un valor omitido. “Siete valores omitidos.
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Ralstonia habia provocado una infeccién mientras que
consider6 que los casos restantes representaban una co-
lonizacién. Los pacientes infectados eran significativa-
mente mds jovenes (p = 0,002) que los colonizados y tu-
vieron mas probabilidades de presentar fiebre > 38 °C
(p = 0,031), desarrollar leucocitosis, de acuerdo con el
médico responsable (p < 0,001), mostrar pruebas de
neumonia en la radiografia de térax (p = 0,034) y recibir
antibidticos para el tratamiento de la infeccion (tabla 2).
El médico responsable describié que la infeccion (3%)
habia complicado el curso de una neumopatia subyacen-
te en un lactante, lo que posiblemente contribuy6 a la
muerte del paciente. Los casos confirmados se identifi-
caron desde enero de 2005 a enero de 2006, y 24 de 38
(63%) se describieron después de la investigacién de
campo en el hospital A (fig. 2).

Microbiologia

Los CDC recibieron 134 aislamientos clinicos y me-
dioambientales de 22 hospitales de 13 estados; 111
(83%) se identificaron como R. mannitolilytica (38 cli-
nicos y 73 medioambientales). En dos hospitales se des-
cribi6 la recuperacién de R. mannitolilytica a partir de
cartuchos no usados de Vapotherm. En un centro se re-
cuperd R. mannitolilytica a partir de 3 cartuchos no uti-
lizados de un lote individual; los otros centros recupera-
ron R. mannitolilytica de 3 de 10 cartuchos no usados de
3 lotes diferentes. Los CDC examinaron 26 cartuchos
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nuevos de 13 lotes separados (incluidos 2 lotes a partir
de los que se documentaron cartuchos nuevos contami-
nados) y no aislaron ningiin microorganismo.

El andlisis microbiolégico de las muestras obtenidas
del centro de Irlanda donde se calibraron los aparatos
produjo Sphingomonas paucimobilus de los cultivos del
agua de grifo y Burkholdera cepacia de las extensiones
de superficie del grifo a partir del que se extrajo el agua.

Tipificacion molecular

La afinidad para los coeficientes de Dice generados
a partir del andlisis de los datos PFGE de 111 aislamien-
tos de R. mannitolilytica fluctu6 desde el 100% hasta
menos del 59%. Los aislamientos clinicos y medioam-
bientales de 18 de 22 hospitales (22%) de 12 estados no
contiguos (fig. 3) fueron afines; incluidos los aislamien-
tos de 31 casos confirmados (82%). Ninguno de los
9 aislamientos de referencia de R. mannitolilytica obteni-
dos antes de que se iniciara el brote guardé relacion con
estos aislamientos. Los hospitales de 10 estados adicio-
nales documentaron la recuperacion de especies de Rals-
tonia pero ninguno presentd un aislamiento para una
confirmacién o present6 aislamientos que no eran afines.

Examen de los nuevos protocolos de reprocesamiento

Inmediatamente después de la desinfeccién con 200 ppm
de CIO, no se recuperaron microorganismos. No obstan-
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sity of Michigan.

te, R. mannitolilytica creci6 en el dispositivo 7 dias des-
pués del reprocesamiento. Después de la desinfeccién
con 1.000 ppm de CIO,, de las muestras obtenidas inme-
diatamente después del reprocesamiento y en el dia 3, se
recuperaron menos de 10 UFC/ml de especies de Methy-
lobacterium. No se recuperaron microorganismos de
las muestras obtenidas en los cultivos a los 7, 14, 21,
30 dias después del procesamiento.

DISCUSION

La presente investigaciéon demuestra que la contami-
nacién de un dispositivo de humidificacion de gases
respiratorios se tradujo en la recuperacién de R. manni-
tolilytica a partir de pacientes procedentes de hospita-
les de 22 estados. El microorganismo no pudo erradi-
carse utilizando el protocolo de desinfeccion
recomendado por el fabricante. Aunque, en general, su
virulencia es modesta, las especies de Ralstonia pueden
provocar infecciones potencialmente graves relaciona-
das con la asistencia sanitaria®'>!4. La presente investi-
gacién, que relaciond epidemioldgica y microbioldgi-
camente la transmisién de Ralstonia con el dispositivo
de humidificacién Vapotherm 2000i, representa el ma-
yor  brote documentado asociado con R.
mannitolilytica. Las cepas genéticamente relacionadas
en lugares geograficos dispares sugieren la contamina-
cion intrinseca del aparato como causa del brote (fig.
3), aunque no se ha identificado el origen de esta con-
taminacion. Puesto que el agua se utiliza para fabricar

o calibrar tanto el dispositivo Vapotherm como su car-
tucho de filtro, la explicaciéon mds probable de este bro-
te es la contaminacién durante la produccién de uno de
estos componentes.

Una posibilidad es la contaminacién intermitente del
cartucho. Aunque los CDC no recuperaron microorga-
nismos de los cartuchos sin abrir examinados, 2 hospita-
les describieron la recuperacion de especies de Ralsto-
nia de cartuchos de filtro sin abrir. Sin embargo, los
cartuchos se fabrican usando agua destilada expuesta a
una 6smosis inversa y posteriormente experimentan un
secado e hibridacién a temperaturas elevadas (65,6 °C
durante 4 horas, seguido de 121,1 °C durante 40 minu-
tos) lo que disminuye la probabilidad de introduccién y
supervivencia de microorganismos.

Otra explicacién del brote es la introduccién del mi-
croorganismo en los componentes del Vapotherm du-
rante la fabricacion. Antes de la investigacion, durante
la fabricacién, se usaba agua del grifo para calibrar los
dispositivos que se introducian en su embalaje para la
distribucién antes de que se hubieran secado por com-
pleto. Durante su transporte y almacenamiento los mi-
croorganismos presentes en el agua residual del aparato
habrian formado micropeliculas en su sistema de tu-
bos®, lo que reduciria su sensibilidad a la desinfec-
cién'®. Es bien conocido que las especies de Ralstonia
manifiestan la formacién de una biopelicula en las tube-
rias de agua de plastico'’. Una vez presente en los dispo-
sitivos, la bacteria habria persistido debido a una combi-
nacion de factores, incluidas las condiciones de calor y
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humedad durante el funcionamiento, que favorecen el
crecimiento bacteriano, la incapacidad del usuario final
para reprocesar el dispositivo de manera sistematica y la
imposibilidad del proceso de desinfeccién original del
fabricante para erradicar las biopeliculas.

Los resultados de la presente investigacién adolecen
de diversas limitaciones. En primer lugar, no se identifi-
c6 el origen de la contaminacién del aparato. Los CDC
no pudieron recuperar microorganismos de los cartu-
chos sin abrir y no se recuperaron especies de Ralstonia
de las muestras de agua obtenidas a partir de la planta
de fabricacién. Sin embargo, en la fuente de agua usada
para la calibracién se detectaron tanto S. paucimobilus
como B. cepacia, microorganismos afines a Ralstonia.
Las muestras de agua enviadas a los CDC se obtuvieron
varios meses después de haber ocurrido la inoculacién
propuesta, un tiempo suficiente para que hubiera cam-
biado la flora microbiana del agua'®, lo que oscurece las
pruebas de una contaminacién por Ralstonia en un pun-
to de tiempo mds precoz.

Una segunda limitacion procede de la escasa informa-
cién que describe la diversidad genética de R. mannito-
lilytica en Estados Unidos. Si su diversidad sélo es in-
significante, el hallazgo de cepas genéticamente
relacionadas en diversos estados no implicaria una con-
taminacién intrinseca del dispositivo. Puesto que las es-
pecies de Ralstonia son microorganismos medioambien-
tales ubicuos'”!, el brote habria sido consecuencia de la
contaminacién concomitante, pero no relacionada, por
cepas en apariencia afines. No obstante, la presente in-
vestigacion ayuda a demostrar que esta uniformidad ge-
nética es poco probable. En el 22% de aislamientos exa-
minados de R. mannitolilytica se demostré un patrén de
PFGE cuya afinidad con la cepa predominante fue <
80%. Ademas, la comparacion de los aislamientos de R.
mannitolilytica obtenidos antes del inicio del brote de-
mostr6 su falta de afinidad con los aislamientos obteni-
dos durante la investigacion.

El Vapotherm 2000i se autorizé para su comercializa-
cién a través de un proceso de notificacién previa a la
comercializacién 510(k) con la indicacién “para aumen-
tar la humedad y calentar los gases respiratorios que se
administran a los pacientes”?. A diferencia de las pre-
sentaciones de autorizaciones previas a la comercializa-
cion (PMA), que requieren datos que demuestren la fal-
ta de riesgos y la eficacia de los dispositivos, en general
no se requiere que los fabricantes de dispositivos pre-
sentados para una revisién 510(k) incluyan el disefio y
datos de las pruebas de fabricacién a la FDA2!. En lugar
de ello, la presentacion 510(k) se basa en la demostra-
cién de una “equivalencia sustancial” con el “dispositi-
vo en el que se basa” que ya estd autorizado para su co-
mercializacién. Un nuevo dispositivo se considera
sustancialmente equivalente si sus usos y las caracteris-
ticas tecnoldgicas son los mismos que los del dispositi-
vo en el que se basa y no suscita nuevas preguntas de
seguridad y eficacia’. Los fabricantes de dispositivos
que tratan de comercializarlos a través del proceso
510(k) pueden confirmar la eficacia del reprocesamiento
si su producto “desde una perspectiva del control de las
infecciones es practicamente idéntico al dispositivo en
el que se basa y para el que se ha validado la desinfec-
cién™?!, La FDA autorizé la comercializacién de Vapo-
therm 20001 partiendo de una comparacién con otros
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humidificadores comercializados de gases respiratorios.
No obstante, Vapotherm 2000i se caracteriza por aspec-
tos exclusivos que lo distinguen de otros humidificado-
res desde una perspectiva del control de las infecciones.
En general, los aparatos de tratamiento respiratorio
como éste se consideran dispositivos médicos semicriti-
cos, cuyos componentes reutilizables requieren como
minimo una desinfeccién de alto nivel entre pacientes?.
No obstante, las instrucciones de reprocesamiento para
los componentes reutilizables del dispositivo recomen-
daban el uso de una desinfeccién de bajo nivel entre pa-
cientes. Por otra parte, dado que el aparato empleaba un
cartucho de filtro reutilizable de 0,01 pm como “barrera
fisiolégica” entre el compartimiento aéreo y el acuoso,
en el dispositivo se permitia el agua de grifo. En su in-
forme 510(k) de las instrucciones de uso, el fabricante
afirmaba que, “en condiciones de funcionamiento nor-
mal, no se corre un riesgo de contaminacién bacteriana
del flujo aéreo nasal?.

Partiendo de los resultados de la presente investiga-
cion, el 20 de diciembre de 2005, la FDA hizo publica
una notificacién preliminar de salud ptblica en la que
advertia a los médicos que usaran dispositivos alternati-
vos. El 22 de diciembre de 2005, Vapotherm Incorpora-
ted retiré el dispositivo 2000i. La FDA clasific6 esta ac-
ciéon como retirada de clase 1, que se reserva para
productos con probabilidades de provocar problemas
graves de salud o la muerte. Hasta octubre de 2006, el
Vapotherm 2000i sigue retirado del mercado norteame-
ricano.

Como respuesta al brote y a la investigacién, Vapo-
therm, Inc., introdujo cambios en su proceso de fabrica-
cién y desinfecciéon y los pardmetros usados para abor-
dar las fuentes potenciales de contaminacién del
dispositivo (tabla 3). En enero de 2007, la FDA determi-
né que estas modificaciones satisfacian los requisitos
para una presentaciéon 510(k) y se reintrodujo el uso
del dispositivo Vapotherm. Los CDC y la FDA reco-
miendan que los médicos que vayan a usarlo sigan las
instrucciones mds recientes para el dispositivo y sus
componentes que pueden obtenerse contactando con
Vapotherm, Inc.

La presente investigacién destaca la importancia de
prestar una atencion cuidadosa a los principios del con-
trol de las infecciones durante el desarrollo, revision re-
guladora y uso de dispositivos médicos. Los nuevos dis-
positivos pueden tener un rendimiento equivalente a los
comercializados en la actualidad pero también plantean
nuevos retos de procesamiento cuando se usan en ambi-
tos clinicos. Como reconocimiento de esto, la FDA ha
identificado la esterilizacién de dispositivos como una
de las tres dreas clave para mejorar las presentaciones?
510(k). Todos los dispositivos médicos tienen la posibi-
lidad de contaminarse durante su uso y, por lo tanto, en-
trafian un potencial de transmisién de enfermedades in-
fecciosas. Para proteger a los pacientes frente a éstas,
los fabricantes han de garantizar que los dispositivos
reutilizables se reprocesan sistemadtica y eficazmente en-
tre usuarios. Estos también deben conocer que en gene-
ral la revision de los datos de validacién de los métodos
de reprocesamiento no se incluye como parte del proce-
so actual de notificacién previa a la comercializacién
510(k). Con independencia de como se autorizan para
comercializarlos, se anima al usuario final a revisar las



Jhung MA et al. Brote nacional de infeccion por Ralstonia mannitolilytica asociado al uso de un dispositivo contaminado

de distribucion de oxigeno entre pacientes pediatricos

TABLA 3. Fuentes potenciales de contaminacion intrinseca del sistema Vapotherm y medidas tomadas por el fabricante

como respuesta

Causa potencial de la contaminacién

Acciones correctivas

Contaminacién del interior del aparato durante la calibracién
inicial con agua no filtrada

Contaminacién del cartucho de transferencia del vapor,
un componente del dispositivo, durante la fabricacién
Contaminacién del dispositivo y/o el cartucho
de transferencia del vapor durante el uso en el paciente

Imposibilidad de eliminar los microorganismos durante
la descontaminacién sistematica

Todos los dispositivos distribuidos se retiraron y trasladaron al centro del
fabricante y se desinfectaron con 1.000 ppm de dicloro

La fabricacién de nuevos dispositivos requiere el uso de agua filtrada, seguido
de desinfeccién con 1.000 ppm de dicloro y un secado dedicado

Hoy dia la fabricacién de todos los nuevos cartuchos de transferencia de vapor
incluye la esterilizacién con 6xido de etileno

El fabricante ha establecido un nuevo sistema de retencién del agua estéril
y recomienda que sélo se usa este tipo de agua para la humidificacién*

Previamente un item multiuso, se recomienda usar un cartucho
de transferencia de vapor diferente para cada paciente y sustituirlo después de
30 dias de uso

El fabricante sigue recomendando la desinfeccién de la unidad entre pacientes
o después de cada 30 dfas y, ademads del desinfectante amonio cuaternario
incluido previamente en el embalaje del dispositivo, ofrece una formulacién de
acido peracético

* Previamente el dispositivo utilizaba una bolsa de reservorio recargable que creaba un circuito abierto del agua y permitia usar la del grifo para la humidificacién.

directrices de control de las infecciones y de reprocesa-
miento en las condiciones reales de uso para contribuir a
minimizar los riesgos del paciente cuando se usan dis-
positivos médicos.
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